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RESUMEN

Estudio abierto, al azar, Multicéntrico y controlado,
con 90 pacientes divididos en dos grupos para ob-
servar la efectividad y la tolerancia del itraconazole
en el tratamiento de las tifas.

Cuarenta y nueve (49) pacientes recibieron
ltraconazole 100 mg/dia por 15 dias y 41 pacientes
200 mg/dia por 7 dias. El primer grupo mostrd
negatividad del KOH en 76% de las muestras en una
semana y 93% a las 2 y 4 semanas. El segundo
grupo se negativizd el 65% en una semana, 75% en
la segunda y 73% en la cuarta semana.

Se observd un mayor nimero de recaidas en el
esquema corto (8 contra 3), siendo ademés més
répida la presentacién de la recaida en el esquema
largo 1 semana.
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SUMMARY

This is a, randomized, multicentric, controlled open study
done with 90 patients divided in two groups to observe
effectiveness and tolerance to Iltraconazole in the
treatment of tineas.

Forty-nine patients received ltraconazole 100 mg/day for
two weeks and 41 patients received ltraconazole 200
mg/day for one week. Seventy-six percent of the first
group was KOH negative one week after treatment, and
96% was negative at weeks 2 and 4. Of the second
group, 65% were negative after one week and 73% at
the fourth week.

The short scheme showed more relapses (B versus 3),
and the relapse was evident faster.
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INTRODUCCION

Las dermatofitosis o tifias corresponden a un gran grupo
de enfermedades de origen micdtico, que en términos
generales esta delimitada a piel y faneras y cuya etio-
logia esta dada por un grupo de mohos queratinofiticos y
queratinolitos en ocasiones, llamados dermatofitos (1).

Las tifias se clasifican clinicamente, segun el area cor-
poral en gue se encuentran localizadas (Corporis, Pedis,
Capitis, etc).

El traconazole sintetizado en 1980 (2), es un triazdlico
lipofilico con un gran espectro de accidn antimicGtica
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cuya actividad ha demostrado su efectividad frente a
dermatofitos, hongos del tipo dimorfo y levaduras (3-4).
Su accién la ejerce actuando a nivel del citocromo P-450
por inhibicién de la 14 alfa - demetilacién del lanosterol
en los hongos (5).

Los estudios clinicos precedentes han demostrado que
el Itraconazole utilizado a dosis de 100 a 200 mg diarios
por cortos periodos de tiempo, es efectivo para el trata-
miento de enfermedades cutaneas causadas por
dermatofitoas (6), lo cual avala la farmacocinética del
producto en el sentido de que ltraconazole tiene una alta
afinidad por los tejidos, asi como su persistencia en el
estrato cérneo por periodos de 2 a 4 semanas luego de
haber terminado el tratamiento (7).

METODOLOGIA

El presente trabajo corresponde a un estudio abierto, al
azar, randomizado, multicéntrico y controlado, que me-
diante 90 pacientes divididos en dos grupos compara-
bles con diferentes esquemas terapéuticos, busca ob-
servar la efectividad y tolerancia de Itraconazole en el
tratamiento de las tifias.

Fueron estudiados pacientes ambulatorios con diagnés-
tico clinico y micolégico de tifa. Cada uno de ellos fue
asignado al azar a un esquema de tratamiento que bien
podria ser:

Itraconazole 100 mg/dia por 15 dias, o
ltraconazole 200 mg/dia por 7 dias.

Itraconazole se presenta en microesferas polimeriza-
das, contenidas en capsulas, por 100 mg para adminis-
tracién por via oral.

Para ingresar al estudio el paciente era sometido a una
primera consulta y examenes basicos de laboratorio que
confirmaran la impresién clinica luego de lo cual se
iniciaba el esquema terapéutico y se realizaba un control
clinico y micolégico (KOH y Cultivo) cada semana hasta
la cuarta. De igual forma, eran rutinariamente monitori-
zados parametros sanguineos tales como cuadro hema-
tico y quimica sanguinea.

Fueron excluidas del estudio todas aquellas pacientes
del sexo femenino con riesgo potencial de embarazo o
en él. De igual forma se descartaron pacientes que no
reportaron micolégico (cultivo) positivo al ingreso, sensi-
bilidad a algunos de los azoles o que estuviesen reci-
biendo algtin tipo de tratamiento antibiético o antimicéti-
co.

Aquellos pacientes que al final del estudio presentaron
un cultivo positivo, se consideraron como fracaso al
tratamiento y una vez terminado el mismo, podian ser
tratados por el investigador principal con la droga y
esquema terapéutico que él considerase pertinente.

Fueron valorados igualmente sintomas y signos tales
como quemazon, dolor, prurito, eritema, descamacion,
maceracion, fisuracion, vesiculas y pustulas dentro de
los parametros: ausente, ligero, moderado, severo y
muy severo.

La valoracién final del esquema de tratamiento fue con-
siderada con parametros de pobre, regular, bueno, muy
bueno; escala que en forma igual fue utilizada para la
tolerancia al producto.

Todo paciente que acept6 participar en el estudio mani-
festé por escrito su consentimiento, antes de iniciar el
mismo.

RESULTADOS

Una vez realizada la revisién de todos y cada uno de los
reportes clinicos entregados se encontraron 90 pacien-
tes totalmente evaluables y se obtuvieron los datos que
a continuacion se relatan:

Poblacion:

Se han tomado dos grupos al azar que cumplen en todo
momento con requisitos de homogeneidad, comparabili-
dad y valuabilidad.

Formaron parte del grupo asignado al azar para 15 dias
de tratamiento un total de 39 hombres y 10 mujeres con
edades extremas entre 12 y 65 anos y un promedio de
27. Elpeso promedio de los pacientes estudiados fue de
66 kilogramos y su estatura 168 centimetros.

Dentro del grupo asignado a siete dias de tratamiento se
evaluaron 41 pacientes con edades extremas entre 13y
51 afios y un promedio de 26.8 afios. Su peso promedio
fue de 64 kilogramos y su estatura de 170 centimetros.
Treinta pacientes correspondieron al sexo masculino y
11 al sexo femenino.

Se realiz6 un total de 61 diagnésticos en 49 pacientes
que recibieron 15 dias de tratamiento y 45 diagnésticos
en 41 pacientes que recibieron 7 dias de tratamiento.

La distribucion de ellos es: 74 con Tifa cruris, 31 con tina
corporis y 1 con tifia capitis.
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En cuanto a tratamientos previos, el 64% de los pacien-
tes (58) lo habian recibido mediante medicacion sola o
combinada, obteniéndose mejorias muy pobres o nulas
y dentro de ese tipo de medicamentos encontramos:
Clétrimazol solo o combinado, Nistatina, Clobetazona,
Violeta de Genciana, Miconazol simple o combinado con
esteroide, Ketoconazol, Yodo, Isoconazol simple o com-
binado, Betametasona y Tioconazol.

Las gréficas 1y 2 nos permiten ver la evolucién semanal
de los directos de KOH y Cultivos a lo largo del estudio y
las cepas aisladas que fueron Tricophytom rubrum, Epi-
dermophyton flocosum, Trycophytom mentagraphytes,
Mycrosporum gypseum, Candida y Mycrosporum Canis.
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GRAFICA No. 2

ITRACONAZOL - TRATAMIENTO DE LAS TINAS
EVOLUCION SEMANAL DE CULTIVOS
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Es manifiesta la rapida respuesta al tratamiento instau-
rado obteniéndose negativizacion del KOH en 76% de

las muestras obtenidas luego de tan solo una semana
de tratamiento y 93% a las dos semanas y 4 semanas,
para los pacientes que recibieron el esquema de 15
dias.

Para los pacientes que recibieron 7 dias, el KOH des-
ciende en forma rapida también pero sélo se negativiza
en la primera semana en un 65%, en la segunda sema-
na un 75% y en la Cuarta en un 73%. (Grafica 4).
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Esto se relaciona en forma directa con la negativizacion
de los cultivos obtenidos para el mismo tiempo, asi como
con la respuesta sintomatica obtenida en los pacientes.
(Gréficas 2, 3, 4).
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Es llamativo observar como el promedio en dias utilizado
para la recuperacién de tipo parcial y total de los pacien-
tes, de todas formas se realiza mas rapidamente en el
esquema posoldgico de 100 mg/dia por 15 dias frente al
de 200 mg/dia por 7 dias. (Gréfica 5).
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Los informes de efectividad reportados al final del estu-
dio por el investigador para los dos esquemas
posolégicos, se encuentran en la grafica 6 y se muestran
favorables al esquema de 15 dias.
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La tolerancia al producto reportada por los pacientes fue

Excelente para 88 y buena en sélo 2 pacientes, para la
totalidad de los pacientes estudiados.

Finalmente y en cuanto a las recaidas presentadas con
cada uno de los esquemas terapéuticos empleados,
tenemos que el grupo asignado a siete dias fue el que

mas recay6 reportando una frecuencia de 8 recaidas
contra solo 3 del grupo asignado a 15 dias. De igual
forma se hace diferencia entre la presentacién de las
mismas, ya que para el esquema de 15 dias su recaida
es rapida a la primera semana, mientras que con posolo-
gia iniciaimente mayor pero mas corta en duracion, su
recaida es mas tardia, 2 a 5 semanas. (Grafica 7).
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DISCUSION:

Una vez analizado el presente trabajo lo primero que
llama la atencién es el tipo de hongo que esta producien-
do la mayoria de lesiones. Si tenemos en cuenta que
dichas lesiones se encuentran en su mayor parte en
region inguinal y zona interglitea, podemos afirmar que
el Tricophytom rubrum ha desplazado en nuestro medio
al Epidermophytom flocosum, que para este estudio se
encuentra relegado a un segundo lugar. Publicaciones
en este sentido fueron previamente hechas en Colombia

(8)-

Pese al grado de severidad de las lesiones en los
pacientes estudiados, la evolucién paraclinica fue evi-
dentemente superior para el grupo asignado a 15 dias
de tratamiento en velocidad de respuesta y porcentaje
de negativizacion tanto del KOH como de los cultivos.

De igual forma se presenté el comportamiento clinico; se
observa entonces que dentro de la evolucién de sinto-
mas los mas importantes en intensidad fueron prurito y
quemazon, siendo estos sintomas los que disminuyen
maés rapidamente y con mayor intensidad para el grupo
de quince dias de tratamiento. A su vez, los signos que
se presentaron no con mayor frecuencia sino con mayor
intensidad, fueron eritema y descamacién que presen-
tan en la evolucién el mismo comportamiento descrito
para los sintomas.
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Si observamos el niumero real promedio de dias emplea-
do para la recuperacién del paciente, es también franca
la ventaja que lleva el esquema de 15 dias de tratamien-
to a dosis de 100 mg/dia con curaciones promedio de
cuatro dias frente a siete dias que requirié el grupo
control.

Por ultimo mencionaremos la diferencia importante que
presenté el nimero de recaidas siendo notoriamente
mayor para el esquema de 7 dias de tratamiento.

En sintesis, el presente estudio permite confirmar expe-
riencias previas en el sentido de demostrar que Itracona-
zole es un medicamento seguro, eficaz y muy bien
tolerado en el tratamiento de las dermatofitosis, bajo

esquemas muy breves de tratamiento, esto, atribuible a
la cinética del producto, que permite el almacenamiento
de la droga lipofilica en la piel y especificamente en
epidermis, luego de interrumpir la administracién del
tratamiento, al menos durante dos semanas mas.

De igual forma podemos afirmar que pese a que los dos
esquemas posolégicos empleados brindan una efectivi-
dad alta en cuanto a la respuesta esperada, la dosis de
100 mg diarios de Itraconazole durante quince dias para
el tratamiento de las tifias, podria, acorde con estos
resultados que presentamos, ser mas seguro y evitaria
la mayor posibilidad de presentar recaidas, cuando se le
compara con tratamientos de siete dias a dosis de 200
mg diarios.
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